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論文内容の要旨 
副甲状腺ホルモンの活性断片であるテリパラチド(PTH1–34) の連日投与製剤および週 1 回
投与製剤は、共に骨同化作用があり骨粗鬆症による椎体骨折のリスクを著しく低減することから、
臨床で骨粗鬆症治療薬として用いられている。しかし、臨床試験によるとテリパラチド連日投与
により骨形成マーカーと骨吸収マーカーは投与前値と比較して共に 180%以上に増加するのに対
し（骨代謝回転亢進状態）、週 1 回製剤の投与では骨形成マーカーの増加率はプラセボ投与群で補
正しても 120%程度にとどまり、骨吸収マーカーの増加は認められない。テリパラチドの投与間
隔の違いによる、骨形成と骨吸収のバランスは骨構造、骨石灰化、骨強度の変化として観察され
る可能性がある。 
本研究の目的は、閉経後骨粗鬆症モデルである卵巣摘出（以下、OVX）ラットにテリパラ
チド を週 3 回投与し、骨代謝マーカー、腰椎および長管骨の骨密度（以下、BMD）、骨微細構造、
骨強度への効果を明らかにすることである。 
 
3 ヵ月齢の雌ラットに OVX もしくは偽手術を施行。術後 3 ヵ月間経過した 6 ヵ月齢からテリ
パラチドもしくは溶媒のみを週 3 回、12 ヵ月間皮下投与した。試験群は 3 ヵ月齢スタートコント
ロール群、6 ヵ月齢 OVX 群、6 ヵ月齢偽手術群、OVX+溶媒投与群、偽手術+溶媒投与群、OVX+
テリパラチド 1.1g/kg 投与群、OVX+テリパラチド 5.6g/kg 投与群、OVX+テリパラチド
28.2g/kg 投与群である。試験期間中、脛骨の BMD を経時的に in  vivo で測定した。試験開始
時（手術施行時）、投与開始時（手術 3 ヵ月後）、および投与開始後 12 ヵ月（18 ヵ月齢）後に、
ラットを麻酔下に放血死させ血液、腰椎、大腿骨を摘出、骨形成マーカーである血清オステオカ
ルシンと骨吸収マーカーである血清中 I 型コラーゲン C 末端ペプチド（以下、CTX）濃度測定、
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ex vivo での腰椎および大腿骨 BMD 測定、腰椎および大腿骨骨幹部・近位部のCT による骨構造
解析、および大腿骨骨幹部、大腿骨近位部、腰椎の骨強度試験を行った。 
 
テリパラチドを週 3回投与したOVXラットでは骨形成マーカーである血清オステオカルシ
ン濃度は用量依存的に増加したが、骨吸収マーカーである血清 CTX 濃度は増加しなかった。また、
脛骨、大腿骨および腰椎の BMD が用量依存的に増加した。CT による解析では、腰椎および大
腿骨近位部の海綿骨において骨梁幅および骨梁数が増加し、骨梁連結性が改善した。大腿骨の皮
質骨は、骨幹部および頸部において、外径の増大を伴わない内径の縮小による皮質骨幅の増加が
観察された。骨強度試験では、腰椎椎体の圧縮強度、大腿骨骨幹部の 3 点曲げ強度、および大腿
骨頸部の破断強度のいずれも増加した。骨強度と、骨密度 (BMD) あるいは骨構造には高い相関
が認められた。また、大腿骨近位部のCT 画像を元に有限要素法 (以下、FEA) による強度解析
を行ったところ、予測強度と実強度との間に高い相関が認められた。 
 
テリパラチドの週 3 回投与により骨形成マーカーの上昇がみられたが、骨吸収マーカーに
は上昇がなく、臨床における週 1 回投与と類似した結果が得られた。ラットの骨代謝回転はヒト
の約 1/3 と報告されているが、骨代謝回転を考慮したテリパラチドの投与により、ヒトに対する
週 1 回投与と同様の骨形成－骨吸収バランスが再現できた可能性があり、本研究の結果は、テリ
パラチド週 1 回製剤投与によるヒトの骨構造変化を推測するうえで参考になり得る。 
海綿骨における作用は、報告されているテリパラチド連日投与の作用と類似しているが、
皮質骨における作用は、外径の増大を伴い皮質骨幅が増加する連日投与での報告と違いがみられ
た。テリパラチドの投与頻度の増加は骨代謝回転速度を上昇させる。骨代謝回転が亢進する高齢
者では長管骨の外径および内径の増大が起こるが、骨代謝回転の亢進は外径の増大と関連する可
能性がある。外径の増大は骨強度を増加させるが、テリパラチドを週 3 回投与したラットでは外
径を増大させずに骨強度が増加している。骨代謝回転亢進を伴わない骨形成の亢進は内径の縮小
による皮質骨幅の増大により骨強度を上昇させる可能性がある。 
 
テリパラチド 週 3 回投与した OVX ラットでは骨形成が上昇し骨吸収が低下し、海綿
骨の増加と連結性の改善、長管骨の外径増大を伴わない皮質骨幅の増加により骨強度
を上昇させた。テリパラチドの投与頻度の違いは皮質骨の骨構造に影響する可能性が
示唆された。 
 
